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정들었던 산부인과학 교실을 떠나 개업의 길로 나서면서 학업을
지속하기가 매우 어려웠습니다.그러나 의과대학 시절부터 인턴,
레지던트,강사,개업의 시절까지 늘 곁에서 지켜봐 주시고 의술과
인술을 겸비한 산부인과 의사의 길을 밝혀주셨으며,또한 본 논문
이 완성되기까지 끊임없는 관심과 지도,편달을 주신 조 동제 교
수님께 깊은 감사드립니다.아울러 본 논문의 이론적 배경과 실험,
결과의 산출과 해석까지 거의 모든 부분을 도맡아주신 생리학 교
실의 안 덕선 교수님께 머리 숙여 감사드립니다.어려운 생리학의
이론을 조목조목 설명해주시며 여러 가지 부족한 저에게 학문적
가르침을 주신 안 덕선 교수님께서 계시지 않았다면 이 논문은 존
재하지 않았을 것입니다.다시 한번 진심으로 감사 드립니다.또한
해외학회에서 처음 뵈었던 서울대 의대 산부인과학 교실 최 영민
교수님께서 본 논문의 지도교수로 여러 가지 조언,지도를 해주신
점 너무나 감사드립니다.항상 먼 길을 마다하지 않고 달려와 주
시고 제게 크나큰 힘을 주셔서 다시 한번 고개 숙여 감사드립니
다.그리고 학문적 조언과 지도를 해주신 해부학 교실의 박 형우
교수님,논문 완성까지 꼼꼼하게 보아주신 마취과학 교실의 윤 덕
미 교수님,논문 수정과 정리에 도움주신 이 윤정 선생님께도 진
심으로 감사드립니다.마지막으로 오늘이 있기까지 늘 격려와 사
랑을 주신 부모님과 항상 옆에서 지켜 보아준 사랑하는 아내,딸
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신전(stretch)에 의한 자발성 자궁근 수축 빈도 및 장력의 변화 기전
임신 말기에 분만이 유도되는 정확한 기전에 대해서는 아직 명확하지는 않지만,
다태아 임신이나 양수과다증(polyhydroamnios)과 같이 정상 임신에 비해 자궁의
크기가 과도하게 증가한 경우, 분만이 조기에 일어난다는 보고나 분리한
자궁평활근 절편에서 자발적 수축이 발생하는 빈도가 자궁근 절편에 가해지는
신전 정도에 비례하여 증가한다는 보고 등으로 보아,태아의 성장에 따른 자궁의
확대,즉 자궁근에 가해진 신전(stretch)자극이 자궁근의 자발적 수축을 유도하는
중요한 인자의 하나로 생각된다.그러나 자궁근의 신전이라는 기계적 자극이 어떤
인자를 매개로 하여 자궁근의 수축 빈도 및 장력 변화로 연결되는지에 대해서는
명확히 밝혀진바 없다.따라서 본 연구에서는 자궁 평활근 절편 및 단일 평활근
세포를 이용하여 신전 자극에 의해 활성화되는 이온 통로 (stretch-activatedion
channel,SA 통로)의 존재 및 그의 특성을 patch clamp 방법을 사용하여
직접적으로 확인하고자 하였다.실험을 통해 얻은 결과는 다음과 같다.
1.자궁 평활근의 자발적 수축 빈도는 자궁근의 신전 정도에 비례하여 증가하였으
며,SA 통로 차단제 투여 시,투여 농도에 비례하여 자발적 수축 빈도가 감소
하는 것을 관찰할 수 있었다.
2.저삼투성 용액으로 자궁평활근 세포를 관류시켜 세포의 팽창을 유도한 경우,이
온 전류가 발생하였으며,이같은 효과는 SA 통로 차단제인 flufenamicacid처
리 시 억제되었다.
3.Inside-outpatch상태에서 전극 내부에 음압을 가하여 patchmembrane을 신
전시키는 경우 SA 통로가 활성화되었으며,이 통로의 활성 정도는 전극 내부
에 가한 음압의 크기와 막전압의 탈분극 정도에 비례하여 증가하였다.
4.열려 있는 SA 통로를 통해서 Na,K,Cs과 같은 일가 양이온들이 거의 동일한
투과도 특성을 보였으며,Cl와 같은 음이온은 통과하지 못하였다.
5.세포 내액의 Ca농도 증가 시 SA 통로의 활성이 현저히 증가하였다.
이상의 실험 결과로 볼 때 자궁 평활근 세포막에 신전 자극에 반응하여 그의
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활성이 증가하는 SA 통로가 존재함을 확인할 수 있었고,이같은 SA 통로의 활성
변화가 임신 말기에서 관찰되는 자궁 평활근의 자발적 수축 빈도 증가를 초래하
는 중요한 기전의 하나라고 생각된다.또한 다태아 임신이나 양수과다증 환자에서
관찰되는 조기 분만 현상 역시 SA 통로의 과다한 활성화가 주요 원인의 하나라고
생각된다.

핵심되는 말:자궁 평활근 세포,stretch-activated channel,flufenamic acid,
spontaneousuterinecontraction
- 3 -




I. 서   론
   자궁 평활근에서 자발적인 수축(spontaneous phasic contraction)이 
일어나는 빈도와 수축력의 크기는 임신 주수에 따라 커다란 영향을 받는
다.
1
 임신 초기 및 중기의 자궁 평활근에선 자발적인 수축이 거의 관찰되
지 않지만 임신 말기가 되면서 자발적 수축의 빈도와 크기가 증가함으로써 
분만이 유도된다.2 임신 말기에 분만이 유도되는 정확한 기전에 대해서는 
아직 명확하지는 않지만, 태아의 성장에 따른 자궁근의 신전(stretch)이 중
요한 역할을 함이 많은 연구자들에 의해 보고되었다.
3-5
 예를 들어 다태아 
임신이나 양수과다증(polyhydroamnios)과 같이 정상에 비해 자궁근의 신
전이 과도하게 일어난 경우 흔히 조기 분만 (premature labor)이 발생한
다는 보고
6,7
 등은 자궁근의 신전이 자궁평활근의 수축 양상 조절에 중요한 
역할을 수행하고 있음을 시사하나 어떤 과정을 통해 자궁의 신전이 자궁 
평활근의 자발적 수축 빈도와 수축력을 증가시키는지에 관해선 아직 명확
하게 밝혀진바 없다. 다만 여러 종류의 세포에서 신전 자극 시 막전압의 
탈분극이나 장력 증가 현상이 나타나며,8-10 자궁 평활근의 경우에도 신전 
자극에 의해 막전압의 탈분극과 활동전압의 생성이 유도된다는 보고
11
 등
으로 볼 때 신전 자극이 자궁근의 자발적 수축 현상에 매우 중요한 역할을 
함을 알 수 있다.
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   현재까지 자궁근의 자발적 수축이 일어나는 자세한 기전에 대해서는 아
직 명확히 규명되지는 않았지만, 어떤 원인에 의해서든지 자궁 평활근 세
포의 안정막 전압이 서서히 탈분극되는 경우 (slow depolarization), 이에 
의해 닫혀 있던 막전압 의존적 Ca
2+
 통로가 열리게 되고, 이를 통해 Ca
2+
 
이온이 세포 내로 유입되면서 가시전압 (spike discharge)이 발생하는 동
시에 세포 내 Ca2+ 농도가 증가함으로써 자궁근의 수축이 유발되게 된다. 
이때 외부에서 전기 자극 등을 통해 안정막 전압이 탈분극되는 속도(slope 
of slow depolarization)를 변화시키는 경우 그에 비례하여 자궁근의 수축 
빈도가 변화된다는 보고 등은 안정막 전압의 탈분극 속도에 영향을 주는 
인자들이 자궁 평활근의 자발적 수축 빈도 조절에 관여함을 시사한다.
12-14
   이같이 자궁 평활근의 수축 빈도 조절에 중요한 역할을 한다고 생각되
는 평활근 세포의 막전압 값은 세포 내로 유입되는 양이온 및 음이온, 그
리고 세포 외로 배출되는 양이온 및 음이온의 총량에 의해 결정된다. 만약 
어떤 원인에 의해서든지 세포 내로 유입되는 양이온의 양이 증가하거나 혹
은 세포 외로 배출되는 음이온의 양이 증가한다면 안정막 전압 값의 변화
와 더불어 자궁 평활근의 자발적 수축 빈도에 변화를 초래할 수 있을 것이
다. 따라서 신전 자극 시 관찰되는 자궁 평활근의 자발적 수축 빈도의 증
가 현상 역시 신전 자극에 의한 자궁 평활근의 탈분극 효과에 의해 초래되
었을 가능성이 있으나 어떤 기전을 통해 자궁평활근 세포막전압의 탈분극
이 유발되는지에 대해서는 아직 명확히 밝혀지지 않은 상태이다.
   세포막을 신전시키는 경우, 그에 의해 활성화되는 이온 통로 
(stretch-activated ion channel, SA 통로)의 존재가 골격근 세포에서 처
음 보고된 이래 난자, 적혈구, 내이 모세포 (inner hair cell), 평활근 세포 
등의 다양한 종류의 세포에서 이의 존재가 확인되었다.15-18 SA 통로의 경
우, 열려 있는 이온 통로를 통해 양이온들이 자유롭게 이동할 수 있는 비
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특이적 양이온 통로(nonselective cation channel)의 특성을 갖고 있
다.
15,18
 따라서 자궁 평활근 세포막에 SA 통로가 존재하고, 이의 활성이 
자궁근의 신전에 의해 증가한다면 안정막 전압이 탈분극되는 속도를 증가
시켜 자궁근의 수축 빈도를 증가시킬 가능성이 있으나 이에 대한 직접적인 
보고는 없는 실정이다. 즉 자궁근의 신전 정도에 따라 자발적 수축이 발생
하는 빈도가 증가하는 것은 보고된 바 있으나,5 과연 자궁 평활근 세포막
에 SA 통로가 존재하는지, 그리고 신전에 의한 자발적 수축 빈도 증가 현
상에 SA 통로의 활성 변화가 실질적으로 관여하는지 등에 대해서는 아직
까지 보고된 바 없다.
   따라서 본 연구에서는 분리한 자궁 평활근 절편 및 단일 평활근 세포를 
이용해서 자궁 평활근 세포막에 신전에 의해 활성화되는 이온 통로가 존재
하는 지를 확인하고, 이 통로의 활성 변화가 자궁근의 수축 빈도 변화에 
연관이 있는 지를 조사하고자 하였다. 즉 1) patch clamp 방법을 이용해
서 신전에 의해 활성화되는 이온 통로의 투과도 및 gating 특성 등을 직접 
측정함으로써 신전에 의해 활성화되는 이온 전류가 기존의 막전압 의존성 




 통로 등의 활성이 신전에 의해 변화하여 
나타난 것인지, 혹은 신전 자체에 의해 활성화되는 비특이적 양이온 통로
에 의해 나타난 것인지를 확인하고자 하였다. 또한 2) 기존에 보고된 여러 
종류의 SA 통로 차단제 중에서 자궁평활근의 SA 통로에 선택적으로 작용
하는 차단제를 확인한 후, 이들 약물이 자궁 평활근의 자발적 수축 빈도에 
미치는 효과를 관찰함으로써 자궁평활근 세포막에 존재하는 SA 통로가 실
질적으로 자궁 수축 빈도 조절에 관여하는 지를 확인하고자 하였다.
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II. 재료 및 방법
1. 장력 측정
   임신 18~20 일째의 쥐 (Sprague-Dawley rat) 자궁평활근 절편을 다
음과 같은 방법으로 제작하였다. 경추 탈골로 쥐를 희생시킨 후 자궁을 적
출하였다. 적출한 자궁을 100% O2로 포화시킨 정상 Tyrode 용액에 담근 
후 수술 현미경하에서 자궁 조직 주위의 응고된 혈액과 결체 조직을 안과
용 미세가위 및 핀셋을 이용하여 제거하였다. 이후 자궁 평활근의 
longitudinal layer만을 분리한 후 이를 절편 형태 (길이 3~4mm, 폭 
1mm)로 만들어 장력 측정에 사용하였다.
   아래 Figure 1과 같이 자궁 평활근 절편의 한쪽 끝은 측정 용기 바닥
에, 다른 한 끝은 strain gauge transducer (Harvard, Holliston, MA, 
USA)에 고정하여 장력의 변화를 측정할 수 있도록 하였다. 조직 절편에 
1g의 안정장력을 가한 상태에서 자발적 수축 반응의 크기와 빈도가 일정
해질 때까지 기다린 후 실험을 실시하였다. 신전이 자궁근의 수축 빈도에 
미치는 효과를 관찰하기 위해 자궁근 절편에 아무런 장력을 가하지 않았을 
때의 절편의 크기를 100%로 한 상태에서, 절편의 길이를 각각 150%, 
200%, 250%, 300%로 늘린 상태에서 각각 자궁근의 수축 빈도와 장력의 
크기 변화를 관찰하였다. 이후 SA 통로 길항제로 알려진 Gd
3+
, 
flufenamic acid, SKF 96365 등의 약물을 관류액에 투여하여 이들이 수
축 빈도 및 장력의 크기 변화에 미치는 효과를 관찰하였다.
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2. 단일 자궁 평활근 세포의 분리
   자궁 평활근 조직 절편을 미세가위로 잘게 잘라 길이와 폭이 1mm 정




-free Tyrode 용액에서 
10분간 배양하여 조직 표면에 존재하는 Ca
2+
의 양을 최소화하였다. 이후 
배양액 내에 collagenase(3mg/ml), trypsin inhibitor (0.33 mg/ml), DTT 
(0.33 mg/ml), papain (0.033 mg/ml), 1% bovine serum albumin, 50μM 
CaCl2를 첨가한 후 35℃에서 30분간 배양하였다. 배양이 끝난 후 조직 절
편이 포함된 배양액을 500 G로 1분간 원심 분리하여 조직 절편 및 평활
근 세포가 침전되도록 한 후 상층액을 조심스럽게 제거하였다. 이후 동량
의 KB 용액을 첨가하여 잘 흔들어서 세포부유액을 만든 후 다시 원심분리
를 시행하였다. 이 같은 과정을 2-3회 반복하여 세포부유액 내에 존재하
는 collagenase 등을 제거한 후 유리 대롱을 이용하여 조직 절편을 조심
스럽게 흔들어주어서 단일 평활근 세포가 자궁근 절편에서 유리되도록 하




3. 신전에 의해 활성화되는 이온 전류의 측정 
   소량의 평활근 세포 부유액을 실험 용기에 떨어트린 후 약 5-10 분 정
도 기다려서 평활근 세포가 실험 용기 바닥에 부착하도록 한 후 실험을 실
시하였다. 실험 용액은 중력에 의해 1ml/min의 속도로 관류되도록 하였으
며, 특별한 온도 조절 없이 상온(25
o
C)에서 실험을 수행하였다. 실험에 사
용한 유리미세전극 (Sutter Co. Novata, CA, USA)은 전극 내액을 채웠을 
때 전극 저항이 2-3 MΩ이 되도록 vertical puller (Narishige Co. 
Tokyo, Japan)의 출력을 조정하여 작성하였다.
   자궁 평활근 세포막을 통한 이온 이동량의 변화는 Hamil 등
19
의 방법을 
이용하여 아래와 같이 기록하였다. 즉 아래 Figure 2와 같이 유리미세전극
을 평활근 세포막 표면에 부착시킨 후, 유리미세전극 내부의 세포막을 터
트려 전극 내액과 세포 내액이 서로 교통하는 상태 (whole cell mode)를 
만들거나 또는 세포막이 붙어있는 상태로 유리미세전극을 세포에서 떨어트
린 상태 (inside-out patch mode)에서 세포막의 신전에 의해 활성화되는 
이온 전류의 존재 여부와 그의 특성을 측정하였다. 이때 세포막을 신전시
키는 방법으로 whole cell mode에선 관류액의 삼투질 농도를 300 mosm
에서 각각 260mosm 및 220mosm으로 낮추어주었으며, inside-out patch 
상태에선 유리미세 전극 내부의 압력을 water manometer와 연결된 주사
기를 이용하여 일정한 크기의 음압 (negative pressure)으로 유지함으로써 
patch membrane의 신전 정도를 조절하였다. 세포막 신전에 의해 활성화
되는 이온 전류는 pClamp 증폭기 및 analogue-digital converter 
(digidata 1200, Axon Inc. Foster city, CA, USA)를 거쳐 컴퓨터에 저장
한 후 분석하였다. 각각의 경우에 따른 막전압 고정 방법과 관류액의 조성 
등은 Figure 설명에 따로 기술하였다.
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4. 실험 용액 및 약물
   자궁 평활근 절편 작성 시 사용한 정상 Tyrode 용액의 조성은 다음과 
같다.(mM): NaCl 140, KCl 5.6, CaCl2 2.5, MgCl2 1.2, HEPES 10, 
Glucose 10, pH = 7.4 with Tris. 및 단일 평활근 세포를 분리하기 위해 
Ca
2+
-free Tyrode 용액 및 KB 용액을 사용하였는데, Ca
2+
-free Tyrode 
용액은 위의 Tyrode 용액 조성에서 CaCl2 및 MgCl2를 제거하여 작성하였
으며, KB 용액의 조성은 다음과 같다 (mM; KCl 20, KH2PO4 10, 
glucose 10, L-glutamic acid 70, β-hydroxybutyric acid 10, taurine 
10, EGTA 0.5, albumin 1%).
   Whole cell mode에서 사용한 전극 내액의 기본 조성은 다음과 같다. 
(mM; CsCl 140, MgCl2 1; EGTA 10, HEPES 10, pH=7.4 with CsOH). 
자궁 평활근 세포막을 신전시키는 실험에서 사용한 관류액 중 대조군 용액
의 조성은 다음과 같다 (mM; CsCl 120 or 100, MgCl2 1, EGTA 10, 
HEPES 10, sucrose 40 or 80, pH=7.4 with CsOH). 저삼투성 용액
(260mosm 및 220mosm 용액)은 위의 관류액의 조성에서 sucrose를 제
거하여 작성하였고, 용액의 삼투질 농도는 osmometer를 이용하여 검정하
- 10 -
였다. 이를 통해 용액의 Cl
-
 이온의 농도 변화가 junction potential에 미
치는 효과를 최소화하였다.
   Inside-out patch mode에서 SA 통로의 활성을 측정할 때 사용한 관류
액 및 전극 내액의 조성은 다음과 같다. (mM; CsCl 140, MgCl2 1; 
EGTA 10, HEPES 10, pH=7.4 with CsOH). SA 통로의 상대적 이온 투
과도 (relative ionic permeability)를 측정하기 위해 관류액의 CsCl을 동
량의 NaCl 및 KCl로 각각 치환한 상태에서 실험을 실시하였으며, KCl을 





 통로가 기록되는 것을 차단하였다. 세포 내 Ca
2+
 농도 변화가 
SA 통로 활성에 미치는 영향을 확인하기 위해 관류액의 Ca
2+
 농도를 각각 
pCa 5, 6, 7, 8, <9 로 유지한 상태에서 실험을 실시하였다. 이때 용액의 
Ca
2+
 농도를 변화시키기 위해 첨가한 CaCl2와 EGTA의 양은 컴퓨터 프로
그램 (Maxchelator)을 이용하여 산출하였다. 실험에 사용한 모든 시약은 
Sigma 회사(Sigma Co, Mo, USA) 제품을 사용하였다.
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III. 결  과
1. 장력 변화가 자궁평활근의 자발적 수축 빈도에 미치는 효과
   자궁 평활근에서 관찰되는 자발적인 수축(spontaneous phasic 
contraction) 현상에 자궁 평활근의 신전이 미치는 효과를 확인하기 위해 
자궁평활근의 안정 시 길이를 달리한 상태에서 자발적 수축이 생성되는 빈
도를 확인하였다. 자궁 평활근 절편을 장력 측정용 실험 장치에 위치시킨 
후, 평활근 절편에 장력을 전혀 가하지 않은 상태에서의 길이를 수술 현미
경 하에서 측정하여 이를 초기 값으로 삼았다. 이후 평활근 절편의 길이를 
초기 값의 1.5배에서 3.5배까지 늘려준 상태에서 자발적 수축의 발생 빈도
와 수축력의 변화를 측정하였다. Figure 3에서 볼 수 있듯이 자궁 평활근
의 길이를 증가시키는 경우 그에 비례하여 자발적 수축의 발생 빈도와 수
축력이 증가하는 것을 관찰할 수 있었으며, 초기 값의 3배의 길이로 늘려
준 경우 자발적 수축의 빈도 및 수축력의 크기가 최대에 도달하는 것을 관
찰할 수 있었다.
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Figure 3. Effect of stretch on uterine contraction.
  A: Representative trace of stretch-induced changes in 
spontaneous contraction frequency and amplitude. The length of 
uterine strip was gradually increased to 3.5 times of initial, slack 
length of strip (Ls). Summarized effect of stretch on spontaneous 
contraction frequency (B) and peak amplitude (C), (n = 10).
   자궁 평활근의 길이 변동에 따른 수축 빈도의 변화가 신전 자극에 의해 
활성화되는 SA 통로에 의한 것인지를 확인하기 위해 자궁 평활근 절편의 
길이를 초기 길이의 2.5배로 늘린 상태에서 자궁 평활근의 자발적 수축 빈
도와 장력을 측정하여 이를 대조군으로 삼았다. 이후 SA 통로 차단제로 
알려진 gadolinium (Gd
3+
)과 flufenamic acid (FFA)를 관류액에 첨가하여 
이들 약물이 자궁 평활근의 자발적 수축에 미치는 효과를 확인하였다. 
Figure 4에 나타낸 바와 같이 Gd
3+
와 FFA 처리 시, 농도 의존적으로 자
발적 수축의 발생 빈도가 감소하는 것을 확인할 수 있었다 (IC50 of GD
3+
 
& FFA =2.6±0.1 μM & 4.4±0.1 μM, respectively, n = 7).
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Figure 4. Effect of Gd
3+
 and flufenamic acid on stretch-induced 
spontaneous uterine contraction.
  A. Representative trace for the effect of Gd
3+
 on stretch-induced 
spontaneous uterine contraction, B. Concentration response curve 
for Gd
3+
. The changes in the frequency of spontaneous contraction 
are expressed relative to control. Data points are mean ± SD, (n = 
7). The solid curve shows the best fit to the Hill function. C, D as 
for a A and B, but with flufenamic acid (FFA), (n = 7).
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2. 자궁 평활근 세포에서 신전 자극에 의해 활성화되는 이온 전류의 존재
   관류액의 삼투질 농도를 감소시키는 경우, 그에 비례하여 이온 전류의 
활성이 증가하는 것을 관찰할 수 있었다. Figure 5에서 나타낸 바와 같이 
관류액의 삼투질 농도를 300mosm에서 260mosm 및 220mosm으로 감소
시키는 경우, 삼투질 농도 감소에 비례하여 막전류의 크기가 유의하게 증
가하는 것을 관찰할 수 있었다 (n = 6). 등삼투성 용액으로 자궁 평활근 
세포를 관류 시 막전압의 크기에 거의 직선적으로 비례하는 leak current
를 얻을 수 있었는데 비해, 저삼투성 용액으로 세포를 관류하여 얻은 막전
류는 막전압의 탈분극 정도에 비례하여 그 크기가 증가하는 outward 
going rectification 현상을 관찰할 수 있었다. 이 같은 막전압 의존 특성
은 저삼투성 용액에 의해 유발된 전류에서 등삼투성 용액으로 관류하였을 
때 관찰된 전류를 subtract해준 경우 좀 더 뚜렷하게 확인할 수 있었다 
(Figure 5-B).
   저삼투성 용액 관류에 의해 활성화되는 이온 전류가 세포막의 신전에 
의해 활성화되는 이온 전류인지를 확인하기 위해 관류액에 SA 통로 차단
제로 알려진 flufenamic acid를 투여하여 그의 효과를 관찰하였다. Figure 
5-C에서 볼 수 있듯이 flufenamic acid 투여 시, 투여 농도에 비례하여 
이온 전류의 크기가 현저하게 억제되는 것을 관찰할 수 있었으며, 저삼투
성 용액에 의해 활성화된 이온 전류의 50%를 억제하는 (half maximal 
inhibition dose, IC50) flufenamic acid의 용량은 7.0±0.9 μM이었다 
(n=6).  
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Figure 5. Effect of flufenamic acid on swelling-induced current in 
uterine smooth muscle cells. 
A: I-V relationship of current in response to ramp pulse from -80 
mV to +80 mV before and during perfusion of hypoosmotic 
solutions. B. Swelling activated currents were obtained by 
subtraction of hypoosmotic solution-induced current to control 
current (acquired during perfusion of iso-osmotic solution). a; 
subtracted current from 220mosm-induced current to 
300mosm-induced current, b;subtracted current from 
260mosm-induced current to 300mosm-induced current.  C. 
Representative trace for the effect of flufenamic acid on swelling 
activated current. Control means the current which was activated by 
perfusion of 220 msom solution. FFA means flufenamic acid. D. 
Concentration response curve for flufenamic acid. Current amplitude 
were measured at -60mV and expressed relative to the control 
current. The data points are mean±SD. The solid curve shows the 
best fit to the Hill function. Half-maximal inhibition of flufenamic 
acid is 7.0±0.9 μM, (n = 6).
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3. 신전 자극에 의해 활성화되는 이온 통로의 특성
   저삼투성 용액 관류 시 활성화되는 이온 전류가 어떤 이온 통로의 활성 
변화를 통해 유발되는지를 확인하기 위해 자궁 평활근 세포막의 일부 
(patch)를 이용하여 실험을 실시하였다. Figure 6에 나타낸 바와 같이 유
리미세 전극 내부에 음압을 가한 경우, 음압의 크기에 비례하여 이온 통로
의 열리는 정도가 증가하는 것을 관찰할 수 있었으며, 유리미세 전극 내부
에 가한 음압을 제거하는 경우 열렸던 이온 통로가 불활성화되는 것을 확
인할 수 있었다. 유리미세 전극 내부에 가한 음압을 수분 이상 지속하는 
경우에도 이온 통로의 활성이 비활성화되는 현상은 나타나지 않았다. 이같
은 음압에 의한 이온 통로 활성화 효과는 cell-attached patch에서도 동일
하게 관찰되었다 (data not shown). 또한 동일한 음압 조건 하에서 patch 
전압의 크기를 탈분극시켜주는 경우, 그에 비례하여 이온 통로의 열리는 
정도 (NPO)가 증가하는 것을 확인할 수 있었다 (Figure 7). 이는 저삼투성 
자극에 의해 활성화되는 이온 전류의 크기가 outward going rectification 
현상을 보이는 것과 대응되는 결과라고 생각된다.
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Figure 6. Relation between channel activity and the magnitude of 
negative pressure within microelectrode. Pipette and bath solution 
contained 140mM CsCl. Membrane potential was clamped at +40mV. 
Data was filtered at 1 KHz by 8-pole Bessel filter and digitized at 
10 KHz. A: Single channel currents from an inside-out patch at 
different pipette negative pressure. c indicates closed state of 
current. B: Summarized NPO of stretch-activated channel at each 
negative pressure (n = 6).
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Figure 7. Voltage dependence of stretch activated channel. Pipette 
and bath solution contained 140mM CsCl. Negative pressure of -40 
cmH2O was applied within pipette. A: representative single channel 
recordings obtained from an inside-out patch at various membrane 
potentials. c indicates closed state of channel. B: Summarized NPO 
of stretch-activated channel at each membrane potential (n = 6).
   이같이 신전 자극에 의해 활성화되는 이온 통로의 투과도 특성을 확인
하고자 하였다. 전극 내액과 관류액의 조성을 동일하게 한 상태 (140 
CsCl)에서 이온 통로의 전도도는 25.4±0.8 pS (n = 6)이었고, 역전전압 
값은 -1.5±0.1mV이었다 (Figure 8A & D). 이후 관류액의 조성을 각각 
140 NaCl, 140 KCl로 바꾼 상태에서 단일 통로의 전도도와 역전전압 값
을 측정하였다. 이때 관류액의 Ca
2+







 통로의 활성이 기록되는 것이 최소화되
게 하였다. Figure 8에서 볼 수 있듯이 관류액의 이온 조성을 CsCl에서 
NaCl이나 KCl로 변화시킨 경우에도 단일 통로의 전도도나 역전전압 값에
는 유의한 차이를 관찰할 수 없었다 (상대적 투과도 값, PCs : PNa : PK = 
1 : 1.02 : 0.96). 또한 관류액의 양이온 농도는 일정하게 유지한 상태에
서 Cl 이온의 농도만을 140mM에서 50mM로 감소시킨 경우에도 단일 통
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로의 전도도나 역전전압 값에 별다른 변화를 관찰할 수 없었다 (Figure 
9). 이같은 결과는 자궁 평활근 세포에서 신전에 의해 활성화되는 이온 통
로가 일가 양이온들이 자유롭게 지나다니는 비특이적 양이온 통로 
(nonspecific cation channel)임을 시사한다.
   한편, 세포 외액의 Ca
2+
 농도를 제거한 용액으로 자궁평활근 절편을 관
류하는 경우  자궁 평활근의 자발적 수축의 빈도가 느려지다가 결국에는 
소실되는 현상을 관찰할 수 있었다 (unpresented result). 이같은 세포 외 
Ca
2+
 농도에 따른 자발적 수축 빈도의 변화가 SA 통로의 활성 변화와 연
관되었는지를 확인하기 위해 관류액의 Ca
2+
 농도를 달리한 상태에서 SA 
통로의 활성 변화를 관찰하였다. 관류액의 Ca
2+
 농도를 증가시키는 경우, 
그에 비례하여 SA 통로의 활성이 증가하는 것이 관찰되었다 (Figure 10).
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Figure 8. Ionic selectivity of stretch activated channel in uterine 
smooth muscle cells. Current-voltage relationship of channels in 
inside-out patch. Pipette solution contained 140 mM CsCl. Bath 
solution was 140 mM CsCl (A), NaCl (B), and KCl (C). D: 
Summarized current values at each membrane potential. Each data 
point is a mean±SD, (n = 6). The unit conductances and the 
reversal potential were slightly changed according to the 
composition of bath solutions. The value of unit conductance and 
reversal potential of 140mM CsCl was 27.1 pS and -1.6mV. The 
unitary conductances were changed to 29.1pS and 32.9pS during 
perfusion of 140mM NaCl and KCl solution, respectively. The 
reversal potentials were also changed to -2.0mV and -0.6mV during 
perfusion of NaCl and KCl solution, respectively.
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Figure 9. Anion permeability of stretch activated channel in uterine 
smooth muscle cells. Current-voltage relationship of channels in 
inside-out patch. Pipette solution contained 140 mM CsCl. Bath 
solution was 140 mM CsCl (A), 50CsCl +90Cs-aspartate (B). C: 
Summarized current values at each membrane potential. Each data 
point is a mean±SD, (n = 6). The unit conductance and the reversal 





Figure 10. Intracellular Ca
2+
 dependent facilitation of SA channel 
activity. Pipette and bath solution contained 140mM CsCl. Negative 
pressure of -20 cmH2O was applied within pipette. Membrane 
potential was clamped at +40mV. A: representative single channel 
recordings obtained from an inside-out patch at different Ca
2+
 
concentration of perfusion solution. c indicates closed state of 
channel. B: Summarized NPO of stretch-activated channel at 
different Ca
2+
 concentration (n = 6).
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IV.고 찰
신전 자극이 자궁 평활근 절편의 자발적 수축 빈도에 미치는 효과와 단
일 평활근 세포의 이온 전류 활성에 미치는 효과를 조사한 본 실험을 통해
얻은 주요한 결과는 다음과 같다.즉 1)평활근 절편의 안정 시 길이를 달
리한 경우,길이가 증가할수록 자발적 수축 빈도 및 장력의 크기가 증가하
였으며,이 같은 신전의 효과는 SA 통로 차단제로 알려진 Gd3+이나
flufenamicacid에 의해 효과적으로 차단되었다.또한 2)저장성 용액을 관
류시켜 자궁 평활근 세포막을 신전시킨 경우,flufenamicacid에 의해 그
크기가 억제되는 이온 전류가 활성화되었으며,전극 내부에 음압을 가하여
세포막의 일부를 신전시킨 경우에서도 저장성 용액을 관류시킨 경우와 동
일하게 이온 통로의 활성이 증가하는 것을 확인하였다.3)세포막의 신전
자극에 의해 활성화되는 이온 통로를 통해 일가 양이온은 통과하지만,음
이온은 통과하지 못하는 특성을 보였다.또한 막전위가 탈분극되거나 혹은
세포 내 Ca2+농도를 높여주는 경우 통로의 활성이 유의하게 증가하는 것
을 확인할 수 있었다.이같은 실험 결과는 세포막의 신전에 의해 활성화되
는 이온 통로가 자궁 평활근의 길이 변동에 따른 자발적 수축 빈도 결정에
중요한 역할을 함을 시사한다.
1.자궁 평활근의 길이 변동과 자발적 수축 빈도 변화 사이의 관계
Figure 3에 나타난 바와 같이 자궁근 절편의 길이를 증가시킴에 따라,
그에 비례해서 자궁근의 자발적 수축 빈도가 증가하며,이 같은 수축 빈도
증가 효과가 Gd3+과 같은 SA 통로 차단제20에 의해 억제되는 Figure4의
결과는 자궁 평활근 세포막에 SA 통로가 존재하고,이의 활성 변화가 자
궁 평활근의 자발적 수축 빈도 조절에 중요한 역할을 함을 시사한다.다만
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Gd3+의 경우 SA 통로에 대한 억제 효과 외에도 막전압 의존성 Ca2+통로
에 대한 차단 효과를 갖고 있음이 이미 보고된 바 있으며,21nifedipine과
같은 막전압 의존성 Ca2+통로 차단제 투여 시 자궁근의 자발적 수축 빈도
가 감소하거나 또는 소실되므로22 본 실험에서 관찰된 Gd3+에 의한 억제
효과가 SA 통로를 차단해서 나타난 것이 아니라 막전압 의존성 Ca2+통로
를 억제해서 나타났을 가능성도 배제할 수 없다.그러나 본실험에서 사용
한 Gd3+의 농도(<10uM)가 막전압 의존성 Ca2+통로를 차단한다고 알려진
농도(~100uM)에 비해 낮은 농도이고,21고농도 K+으로 자궁 평활근의 수
축을 유도한 후 10uM의 Gd3+을 처리하더라도 수축력의 크기에 변화가 없
는 것으로 보아(unpresentedresult)본 실험에서 사용한 Gd3+농도에서는
막전압 의존성 Ca2+통로의 억제 효과는 거의 없는 것을 알 수 있었다.또
한 Gd3+ 외에 비교적 선택적으로 SA 통로를 억제한다고 알려진
flufenamicacid23를 처리한 경우에도 자궁 평활근 절편의 자발적 수축 빈
도가 현저히 억제되는 본 실험의 결과는 (Figure 4)자궁 평활근 세포막에
SA 통로가 존재하고,이의 활성 변화가 자궁근의 자발적 수축 빈도 조절
에 중요한 역할을 함을 시사한다.
2.신전 자극에 의해 활성화되는 비특이적 양이온 통로
배양한 골격근 세포에서 처음으로 존재가 보고된 SA통로는,이후의 연
구를 통해 평활근 세포를 포함한 여러 다양한 세포에 존재하는 것이 확인
되었다.15-18신전 자극에 의해 SA 통로가 활성화되는 경우,Na+과 같은 양
이온이 세포 내로 유입됨으로써 세포막 전위의 탈분극이 유도되고,이 결
과 Ca2+ 통로가 활성화됨으로써 세포 기능의 변화가 유발됨은 잘 알려져
있다.18 Figure 5에서 볼 수 있듯이 분리한 자궁 평활근 세포를 저삼투성
용액에 노출시켜 세포막의 신전을 유도한 경우,외편향성 이온 전류
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(outwardgoingrectifiercurrent)가 활성화되는 것을 관찰할 수 있었으며,
이같이 신전에 의해 활성화된 이온 전류가 0mV에서 역전되는 것으로 보
아 비특이적 양이온 전류의 특성을 갖고 있음을 알 수 있었다.그런데 저
삼투성 용액에 의해 활성화되는 이같은 이온 전류가 SA 통로가 활성화되
어 나타난 것이 아니라 자궁 평활근 세포막에 존재한다고 이미 보고된 바
있는 누설전류(leakage current)나 과분극 활성 전류(hyperpolarization-
activatedcurrent)와 같은 비특이적 양이온 전류의 활성이 저삼투성 자극
에 의해 증가되어 나타났을 가능성도 배제할 수 없다.그러나 leakage
current의 경우 막전위 변화에 따라 직선적으로 전류의 크기가 변화하고,
hyperpolarization-activated current의 경우 막전위가 과분극될 때 오히려
그 크기가 증가하는 특성을 보이므로,24-25본 실험에서 관찰된 이온 전류의
막전압 의존 특성과는 차이가 있다.또한 hyperpolarization-activated
current의 경우 Na+과 K+은 잘 통과하지만 Cs+ 이온에 의해서는 오히려
전류가 소실되는 특성을 보이는데 반해,25신전에 의해 활성화되는 이온 전
류의 경우 Cs+에 대한 투과도가 Na+과 거의 유사한 값을 보이고 있다.따
라서 본 실험에서 관찰된 저삼투성 자극에 의해 유발되는 이온 전류는 기
존에 자궁평활근에 존재한다고 보고된 비특이적 양이온 전류가 저삼투성
자극에 의해 활성화되어 나타난 것이 아니라 SA 통로가 활성화되어 나타
났음을 알 수 있다.이 같은 결과는 단일 통로 고정법을 통한 실험을 통해
서도 확인할 수 있었다.즉 전극 내부에 음압을 가하여 세포막을 신전시킨
경우,27pS의 전도도를 갖는 이온 통로가 활성화되는 것을 관찰할 수 있었
으며,동일한 크기의 음압 조건에서 막전위가 탈분극될수록 이온 통로의
활성이 증가하였다.이 같은 막전압 의존 특성은 저삼투성 자극에 의해 활
성화되는 이온 전류의 전류-전압 관계와 일치하는 결과라고 생각된다.또
한 이 통로를 통해 Na+,K+,Cs+과 같은 1가 양이온들이 거의 유사한 정도
- 26 -
(PCs:PNa:PK =1:1.02:0.96)로 투과하는데,이같은 투과도 특성은 심
방근이나 뇌동맥 평활근 세포에서 보고된 SA 통로의 특성과 유사하였
다.26-7
한편,최근의 분자생물학적 연구를 통해 신전자극에 의해 활성화되는
이온 통로가 transientreceptorpotential(TRP)channel그룹에 속하는 것
이 알려졌으며,28 TRP 그룹에 속하는 이온 통로 중에서 특히 TRPC6와
TRPM4통로가 세포막의 신전자극에 의해 활성화되는 것이 보고되었다.29
TRPC6통로의 경우,거의 모든 부위의 혈관 평활근 세포에서 발견되고 있
으며,자궁평활근 세포에서도 이의 존재가 보고되었다.30TRP6통로의 전도
도는 30pS내외이며,Gd3+에 의해 통로가 차단되고,신전 자극이나 막전압
의 탈분극 시 통로의 활성이 증가하는 현상 등31은 본 실험에서 얻은 SA
통로의 특성과 유사하다.그런데 Figure 11에서 나타난 바와 같이 세포 내
Ca농도 증가시 SA 통로의 활성이 현저히 증가하는데,이는 기존에 보고
된 TRP6통로의 특성과는 일치하지 않는 결과이다.반면에 TRPM4통로의
경우 뇌혈관 평활근 세포에 많이 분포함이 보고되었는데,이의 전도도는
25pS내외이며,탈분극이나 신전자극,그리고 세포 내 Ca2+농도 증가에 반
응해서 통로의 활성이 증가하는 것이 보고되었다.27,32현재까지 자궁평활근
세포에서 TRPM 통로가 발현되어 있는지에 대한 분자생물학적 보고는 없
으나 RT-PCR을 이용한 본 연구자의 실험에서 TRPM2와 TRPM4가 자궁평
활근 세포에서 발현된 것을 확인할 수 있었다(unpresentedresult).이같은
결과는 임신한 쥐 자궁평활근에서 신전자극에 의해 활성화되는 이온 통로
가 TRPM4통로일 가능성을 시사한다.다만 이 같은 가설을 확인하기 위
해선 antisense를 이용하여 TRPM4의 발현을 차단한 상태에서 신전에 의한
자궁근의 수축 빈도 증가 현상이 소실되는지를 확인할 필요가 있다.또한
신전 자극이 어떤 경로를 통해 TRPM4의 활성을 증가시키는지에 대해서도
- 27 -
아직 불명확하다.따라서 이들 과제에 대해선 차후의 연구에서 다루고자
한다.
3.신전 자극에 의해 활성화되는 이온 통로의 생리적 역할
임신 자궁 평활근에서 자발적 수축이 유발되는 정확한 기전에 대해서는
아직 불명확하다.다만 유리 미세전극을 이용한 막전위 측정 실험 등을 통
해 이완기 동안 자궁 평활근 세포막 전위의 자발적인 탈분극이 일어나고,
이 같은 탈분극이 역치에 도달하면 활동전위가 형성됨으로써 수축이 유발
되는 것이 여러 연구자들에 의해 보고된 바 있다.12,14본 실험을 통해 확인
된 SA 통로는 비특이적 양이온 통로의 특성을 갖고 있으므로 이의 활성
변화 시 세포 내로 유입되는 양이온의 양을 변동시킴으로써 평활근 세포막
전위가 탈분극되는 속도와 활동전위가 생성되는 빈도에 영향을 끼칠 수 있
다.정상인의 경우 임신 말기에 도달하면,자궁 평활근의 길이가 slack
lenth의 약 2.5배까지 증가하므로,5이에 따른 SA 통로의 활성 증가에 의해
자궁 평활근 세포막 전위의 탈분극 속도가 증가하여 자발적 수축 빈도가
빨라지게 된다.이같은 자궁근의 길이 변동에 의한 효과는 다태아 임신이
나 양수과다증 임신과 같이 자궁의 과도한 신전이 유발된 경우에서 관찰되
는 조기분만 현상6,7에도 기여할 것으로 생각한다.한편 SA 통로의 활성이
세포막의 신전 외에 세포 내 Ca2+농도에 의해서도 조절된다는 본 실험의
결과는 oxytocin과 같이 자궁 평활근 세포 내 Ca2+농도를 증가시키는 작
용을 갖고 있는 agonist사용 시 관찰되는 자궁근의 자발적 수축 빈도 증
가 현상에 SA통로의 활성 증가가 관여할 것이라 생각된다.
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Ⅴ. 결  론
신전에 의해 자궁 평활근의 자발적 수축 빈도가 증가하는 기전을 규명
하기 위해 자궁 평활근 절편을 이용한 장력 실험과 분리한 자궁 평활근 세
포를 이용한 wholecel및 inside-outpatchclamp실험을 통해 다음과 같
은 결과를 얻었다.
1.자궁 평활근의 자발적 수축 빈도는 자궁근의 신전 정도에 비례하여 증
가하였으며,SA 통로 차단제 투여 시,투여 농도에 비례하여 자발적 수
축 빈도가 감소하는 것을 관찰할 수 있었다.
2.저삼투성 용액으로 자궁평활근 세포를 관류시켜 세포의 팽창을 유도한
경우,이온 전류가 발생하였으며,이같은 효과는 SA 통로 차단제인
flufenamicacid처리시 억제되었다.
3.Inside-outpatch상태에서 전극 내부에 음압을 가하여 patchmembrane
을 신전시키는 경우 SA 통로가 활성화되었으며,이 통로의 활성 정도는
전극 내부에 가한 음압의 크기와 막전압의 탈분극 정도에 비례하여 증
가하였다.
4.열려 있는 SA 통로를 통해서 Na+,K+,Cs+과 같은 일가 양이온들이 거
의 동일한 투과도 특성을 보였으며,Cl-와 같은 음이온은 통과하지 못하
였다.
5.세포 내액의 Ca2+농도 증가시 SA 통로의 활성이 현저히 증가하였다.
이상의 실험 결과로 볼 때 자궁 평활근 세포막에 신전 자극에 반응하여
그의 활성이 증가하는 SA 통로가 존재하며,이같은 SA 통로의 활성 변화
가 임신 말기에서 관찰되는 자궁 평활근의 자발적 수축 빈도 증가를 초래
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하는 중요한 기전의 하나라고 생각된다.따라서 SA 통로의 활성 조절 시
다태아 임신이나 양수과다증 환자와 같이 자궁의 과다 신전 시에 조기 분
만을 효과적으로 억제할 수 있을 것으로 기대된다.
- 30 -
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  Although the exact mechanisms that initiate parturition have been 
still uncertain, the stretching of the myometrium as a result of fetal 
growth has been considered as one of key event in the initiation of 
labor. This hypothesis was supported by the reports that the labor 
starts earlier with twins, macrosomia or polyhydramnios, which are 
all related to the increased myometrial stretching due to multiple or 
large fetus or excess amniotic fluid. The stretch of smooth muscle 
can activate an stretch-activated non-selective cation channels 
(SACC). However, the direct evidence for the presence of SACC in 
uterine smooth muscle has not yet been reported. In this study, we 
investigate whether the stretch can activate the SACC in pregnant 
rat myometrial cells using patch clamp technique and evaluate the 
involvement of SACC in the regulation of spontaneous uterine 
contraction using tension measurement.
   Increasing the initial length of uterine strips fastened the 
spontaneous uterine contraction frequency, which was suppressed 
by applicaiton of Gd
3+
 or flufenamic acid. Perfusion of hypo-osmotic 
solution induced outward going rectifier current, which was inhibited 
by bath application of flufenamic acid. The application of negative 
pressure within a pipette in cell-attached or inside-out pathch mode 
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induced the opening of ion channels, which has single channel 
conductance of ~27pS in symmetrical Cs
+
 solution, and activity of 
these ion channels are disappeared after removing of negative 
pressure. Increasing the negative pressure from -10 to -60 cm H2O 
increased channel activity from 2.4% to 47.5%. There was no 
significant difference in the stretch-induced activation of ion channel 
between cell-attached and inside-out patch mode. The cation 
selectivity of this channel was investigated using inside-out patch 







 ions, and the permeability to Ca
2+
 is lower than monovalent 
cations. Increasing the bath Ca
2+
 concentration in inside-out patch 
mode significantly enhanced the channel activity at same negative 
pressure(0.31 at <pCa9 vs  0.76, at pCa6)
   From these result, it may be concluded that stretch can directly 
activate the SACC in pregnant rat uterine smooth muscle cells, and 
activation of SACC might contribute to the development of 
spontaneous contraction during labor. 
Key Words : uterine smooth muscle cells, stretch-activated 
nonselective cation channel, spontaneous uterine contraction, 
flufenamic acid. 
